Treating and preventing SIRS, e.g. in shock, arthritis or peritonitis 
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Abstract of DE4420523 

Treatment and prophylaxis of systemic inflammatory response syndrome (SIRS) in humans and 
animals comprises admin, of a substance (I) which liberates nitrogen monoxide (NO). PREFERRED 
SUBSTANCES - (I) is: a sydnonimine or salt, esp. molsidomine, SIN-1 (3-morpholino-sydnoniminium 
chloride), pirsidomine, 3-(cis-2,6- dimethylpiperidino)sydnoniminium hydrogen tartrate or 3-(3,3- 
dimethyl-1,4-thiazin-4-yl) sydnoniminium hydrogen maleate; 1,2,3,4-oxtriazolium-5-olate or iminate; 4- 
hydroxymethyl-2-oxyfurazan-3-carboxamide; or4-ethyl-2-hydroxyimino-5-nitro-3-hexenamide.(PHP). 
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® ^^SSlSli? 1 "^ ^"^n « Behandiung U „d Vorbeugung von systemischen 

© Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
NO-freisetzenden Verbindungen, beispielsweise Sydnonimi- 
nen, Furoxanen, 1 ,2,3,4-Oxtriazo!iurn-5-o!aten und -5-imina- 
ten, S-Nitrosothiolen, Salpetrigsaureestern, Salpetersauree- 
stern, Amin-NO-Addukten oder NO-Metall-Komplexen zur 
Vorbeugung und Behandlung von systemischen Entzun- 
dungssyndromen (SIRS) infektioser und nicht- infektioser 
Genese. 
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Beschreibung 



Stickstoffmonoxid (NO) spiclt in verschiedensten physiologischen Prozessen eine bedeutende Rollc (siche 
z. B. R. Henning, Nachr. Chem. Tech. Lab. 41 (1993), S. 413). So wirkt esz. B. relaxierend auf die glatte Muskulatur 

5 bestimmter BlutgefaBe und hat prinzipiell eine blutdrucksenkende Wirkung. NO-freisetzende Verbindungen, 
z. B. das Molsidomin, werden als Wirkstoffe zur Behandiung der Angina pectoris eingesetzt. Auch antithrombo- 
tische und antiadhasive Wirkungen von NO-Donoren sowie thre Einsatzmdgiichkeit bei erektilen Dysfunktionen 
sind beschrieben. Bisher nicht bekannt war, daB NO-Donoren aber auch zur Behandiung und Vorbeugung des 
systemischen Entziindungssyndroms geeignet sind 

io Mit einer systemischen EntzOndung oder Sepsis reagiert der tierische und der menschliche Organismus auf 
eine Infektion. Klinisch geht die systemische Entzfindungsreaktion einher mit einer letztlich massiven Beein- 
trachtigung der Hamodynamik, der Respiration und des StoffwechseL Die Tatsache, daB auch nicht-infektiose 
Noxen zu sehr ahnlichen Entzundungsreaktionen fuhren kfinnen, ftthrte zur Einfuhrung des iibergeordneten 
Begriffs des systemischen Entztindungsyndroms (SIRS « systemic inflammatory response syndrom). 

15 SIRS wurde erstmals 1991 von dem American College of Chest Physicians and der Society for Critical Care 
Medicine definiert Unter SIRS versteht man eine systemische Entzundungsreaktion auf eine Vielzahl von 
pathologischen Einflflssen (infekti6ser und nicht-infektidser Art). Zu nennen sind a a. Inf ektionen mit gramnega- 
tiven Bakterien, hamorrhagische, traumatische, toxische und allergische Schockzustande, Pancreatits, multiple 
traumatische ZustSnde, immunvermitteltes Organversagen sowie die exogene Verabreichung von Zytokinen zur 

20 Chemotherapie. Beim Menschen liegt der Zustand des SIRS vor, wenn mindestens zwei der folgenden Verande- 
rungen auftreten: 

(1) Korpertemperatur uber 38° C oder unter 36° C; 

(2) Herzfrequenz hoher als 90 Schlage pro Minute; 

25 (3) Atemfrequenz hdher als 20 pro/min oder C02-Partialdruck unter 32 mm Hg; 
(4) Leukozytenzahl h6her als lZ^/L oder niedriger als 4 • 10*/L. 

Diese Zust^nde sind dabei als akute Verandcrungen innerhalb des Kxankheitsgeschehens zu verstehen, ohne 
daB eine eigene (spezielle) Ursache fflr die jeweilige pathologische Abweichung nachweisbar ist 
30 In Anbetracht des mit den genannten, SIRS-ausl6senden Schockzustanden verbundenen Blutdruckabfalls 
wird im Stand der Technik eine Hemmung der NO-Produktion des Kdrpers als geeignete Behandlungsmdgiich- 
keit angesehen. So offenbart z. B. die WO-A-93/13055 den Einsatz von Amidino-Derivaten, die Hemmstoffe der 
NO-synthetisierenden Enzyme sind, bei Entzundungserscheinungen und zur Bekampfung des Blutdruckabfalls. 
Umso uberraschcnder ist es, daB nun gefunden wurde, daB NO-freisetzende Verbindungen fur die Behandiung 
35 des systemischen EntzQndungssyndroms hervorragend geeignet sind und dabei in der Lage sind, auf potentiell 
lebensbedrohliche Situationen normalisierend und mildernd einzuwirken. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von NO-freisetzenden Substanzen als Wirkstoffe 
zur Vorbeugung und Behandiung von systemischen EntzQndungssyndromen. 
Geeignete Substanzen aus unterschiedlichen Substanzklassen, aus denen nach unterschiedlichen biochemi- 
40 schen Mechanismen NO freigesetzt wird, sind in einer Reihe von Dokumenten beschrieben. So eignen sich z. B. 
verschiedene KUassen von heterocyclischen Verbindungen als erfmdungsgemaB verwendbare NO-Lieferanten. 
Eingesetzt werden k6nnen z. B. Sydnonimine, also Verbindungen, die das Strukturelement 
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enthalten, insbesondere z. B. die Sydnonimine der allgemeinen Formel I, 



55 




(I) 



60 



in der R 1 eine Aminogruppe der Formel 



65 



2 



BNSOOCID: <DE 4420523A1_L> 



DE 44 20 523 Al 



4 * 6 

R 



R 6 V 




> — r-N 



10 



15 



40 



bedeutet; 20 
R 2 Wasserstoff Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Arylalkyl, Aryl-O-alkyl, Arylalkyl-O-alkyl, Aryl-S-alkyl, Arylalkyl- 
S-alkyl, Alkoxyalkyl, AlkylthioalkyI oder Alkenylthioalkyl bedeuteti ^ryiaiKyi 
R 3 Wasserstoff, -NO, die Gruppe -S0 2 R 8 oder die Gruppe —COR 7 bedeutet- 

^ A , lk ^ A A k f yt ^u 0 ^ 1 ^cycloalkyl, Tricycloalkyl, Alkyl-X-alkyl, Arylalkyl, das im Arylteil auch durch * 
Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, Hydroxyalkyl einen tiber eine Alkylenkette gebundenen heterocycli- 
schen Ring oder einen Rest J 

0 

bedeutet; 35 
R 5 Wasserstoff bedeutet oder eine der Bedeutungen von R* hat; 
R 6 Alkyl bedeutet; 

R' Aryl, durch 1 bis 3 Halogenatome und/oder 1 bis 3 Alkylreste und/oder 1 bis 3 Alkoxyreste und/oder 1 oder 2 
Nitrogruppen mono-, di- oder trisubstituiertes Aryl, Arylalkenyl, Bicycloalkyl, Tricycloalkyl, Bicycloalkoxy, 
Tncycloalkoxy , Aryloxy, AJkoxycarbonyl, Pyndyl, Pyrrolyl, Iraidazolyi, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyrida- 

1? f A b » d ^ Ute J ?? e . r eme der Bedeutun gen von R 2 hat, wobei R 2 hier nicht far Halogen steht; 
R 8 Alkyl, Aryl, Alkylaryl, Halogenaryl oder Dialkylamino bedeutet, 
X NR 4 , NS0 2 R* NC0 2 Alkyl, S(0)n, O, (CH^ oder eine direkte Einf achbindung bedeutet: 
nO, 1 oder 2 ist; 

m l,2oder3ist;und 45 
und ihre pharmakologisch annehmbaren Saureadditionssalze. 

Alkylreste und Alkenylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Alkylreste haben bevorzugt 1 bis 8 
C-Atome, besonders bevorzugt 1 bis 4 C-Atome, Alkenylreste bevorzugt 3 bis 6 C-Atome. Diese Aussagen 
ge ten auch, wenn die Reste in Verbindung mit anderen Gruppen, z. B. als Alkoxy, Arylalkyl usw. oder z. B. als 
Alkylenketten vor hegen. Beispiele fur Alkylreste sind Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, n-Butyl, sek.-Butyl, 
Isobutyl, tert-Butyl, n-Hexyl und n-Octyl. Ganz besonders bevorzugte Alkylreste sind Ethyl und insbesondere 
Methyl. Beispiele fur Alkenylreste sind Allyl und 3-Methyl-2-butenyl 

Cycloalkyl hat bevorzugt 3 bis 8, besonders bevorzugt 5 bis 7 C-Atome und bedeutet ganz besonders 
bevorzugt Cyclopentyl und Cyclohexyl. Bicycloalkyl hat bevorzugt 7 bis 14 C-Atome. Tricycloalkyl hat bevor- 
zugt 7 bis 16 C-Atome. 

Halogen bedeutet bevorzugt Fluor, Chlor, Brom oder Iod, besonders bevorzugt Fluor oder Chlor. 

Aryl hat bevorzugt 6 bis 10 C-Atome und bedeutet besonders bevorzugt a- oder p-Naphthyl oder insbesonde- 
re Phenyl. Arylalkyl ist bevorzugt Benzyl und Phenylethyl, insbesondere 2-PhenylethyL Aryl-O-alkyl ist bevor- 
zugt Phenoxymethyl und Phenoxyethyl. Entsprechendes gilt far Aryl-S-alkyL Aryialkyl-S-alkyl ist beispielsweise 
BenzylmercaptoraethyL 

Ein heterocyclischer Ring ist bevorzugt ein 5-Ring- oder 6-Ring-Heterocyclus mit 1 bis 3 Heteroatomen aus 
der Reihe Stiekstoff, Sauerstoff und Schwef el, beispielsweise ein Pyridyl- oder Imidazolylrest oder ein Pyrrolidi- 
no-, Piperazino-, Piperidino-, Thiomorpholino-oder Morpholinorest, der auch substituiert sein kann, z. B. durch 
Methyl- oder Oxogruppen. 

Die Arylreste konnen unsubstituiert oder mono-, di- oder trisubstituiert sein, wobei jedoch auch bei einer 
Trisubstitution nur maximal 2 Nitrogruppen vorhanden sein kdnnen, wie beispielsweise 2-Methyl-4,6-dinitro- 
phenyl und 2-ChIor-6-methyl-4-nitrophenyl. Beispiele fur Substituenten am Arylrest sind Alkyl, Alkoxy, Halogen, 



50 



55 



60 



65 



DOCID: <DE 4420523A1 J_> 



DE 44 20 523 Al 



Nitro, Amino, Alkyl- und Dialkylamino, Alkanoylamino, Hydroxy, Cyan, Trifluormethyl, Alkoxycarbonyl, Carba- 
moyl und Suifamoyl. Als Halogensubstituenten fiir die Arylreste kommen z. B. Fluor, Chlor und Brom in 
Betracht Als fCir R 7 stehende Arylreste sind insbesondere zu nennen: Methylphenyl (- Tolyl), Nitrophenyl und 
Chlorophenyl, insbesondere 4-NitrophenyI und 4-Chlorophenyl, sowie ganz besonders Methoxyphenyl, speziell 
5 4-Methoxyphenyl. 

Die Sydnonimine der allgemeinen Formel I bilden mit anorganischen und organischen Sauren Salze. Erfin- 
dungsgemaB einsetzbar sind insbesondere Salze mit pharmakologisch annehmbaren Sauren, beispieisweise 
Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, Naphthalindisulfonsauren, insbesondere Naphthalindisulfonsaure(l^), 
Phosphor-, Salpeter-, Schwefei-, Oxal-, Milch-, Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-, Ameisen-, Propion-, Pivalin-, 

io Diethylessig-, Malon-, Bernstein-, Pimelin-, Fumar-, Malein-, Apfel-, Sulfamin-, Phenylpropion-, Glucon-, Ascor- 
bin-, Isonicotin-, Methansulfon-, p-Toluolsulfon-, Zitronen- oder Adipinsaure. Besonders bevorzugt sind die 
Hydrochloride, aber auch saure Salze mehrwertiger Sauren, z. B. der Phosphor- oder Fumar- und insbesondere 
der Malein- oder Weinsaure. 
Bevorzugt werden Sydnonimine der allgemeinen Formel I oder ihre Saureadditionssalze erfindungsgemaB 

15 eingesetzt, in denen R 1 fur eine Aminogruppe der Formeln 




steht. 

X steht bevorzugt fiir O, CH 2 oder S(0)n. 
R 6 steht bevorzugt fur Methyl 
30 Besonders bevorzugte Reste R l sind Morpholino, 2,6-Dimethylpiperidino, insbesondere cis-2,6-Dimethylpipe- 
ridino, 33-Dimethylthiomorpholino sowie dessen S-Oxid und S,S-Dioxi& 
R 2 steht bevorzugt fiir Wasserstoff. 

R 3 steht bevorzugt fQr Wasserstoff oder die Gruppe —COR 7 . 

R 7 steht bevorzugt fur Methyl, Ethyl, Ethoxy oder Phenyl, das auch durch einen Rest aus der Reihe Methyl, 
35 Chlor und Methoxy, insbesondere durch einen Methoxyrest, substituiert sein kann, speziell in der 4-Position. 

Besonders bevorzugte Reste R 3 sind 4-MethoxybenzoyI, Ethoxycarbonyl und Wasserstoff, wobei es im letzte- 
ren Fall ganz besonders bevorzugt ist, das Sydnonimin in Form eines Saureadditionssalzes einzusetzen. 

Bevorzugt werden erfindungsgemaB eingesetzt das 3H[33-Dimethyl-l-oxc-l,4-tmazm-4-yl)sydnonimin, das 
3-(33-DimethyM,l-dioxo-l,4-thiazin-4-yl)sydnonimin, beide als Saureadditionssalze, und insbesondere das 
40 3-(33-Dime thy I- 1 ,4- thiazin-4-yl)sydnonimin als Saureadditionssalz, speziell als Sydnoniminium-hydrogenmaleat, 
das 3-{cis-2,6-Dimethylpiperidino)sydnoniminium-hydrogentartrat, das 3-Morpholinosydnoniminium-chlorid 
(Linsidomin; SIN-1), das 3-(cis-2,6-Dimethylpiperidino)-N-(4-methoxybenzoyI)sydnonimin (Pirsidomin) und das 
N-Ethoxycarbonyl-3-morpholinosydnonimin(Moisidomin). 

Sydnonimine der allgemeinen Formel I, ihre Herstellung sowie ihre Saureadditionssalze sind bekannt und z. B. 
45 beschricben in der EP-A-499831, WO-A-93/ 18767, DE-A-16 20 501, DE-A-16 70 127, DE-A-16 95 897, EP- 
A-23343, EP-A-59356, EP-A-76952, EP-A-210474, EP-A-276710, EP-A-312773, EP-A-324408, EP-A-346684, EP- 
A-346694, EP-A-367036, EP-A-406659 und EP-A-406661,deren Inhalt Bestandteil dervorliegenden Offenbarung 
ist. 

ErfindungsgemaB eingesetzt werden konnen auch Oxtriazolium-5-olate und OxtriazoIium-5-iminate, also 
50 Verbindungen, die das Strukturelement 



\ \ 

N N N N 

enthalten, insbesondere Oxtriazoliumolate und Oxtriazoliumiminate der allgemeinen Formel II, 

60 

R 11 
\ 
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SJT7 • » ? n e -u r ffir , A,kyI ' c * d ™»M. Alkenji Atyl, Arylalkyl. Aryl das durch einen zwei 

Mono SlU D ?tc" ft .<9r9>-AjM, (Q-QJ-Alkoxy, Trifluormertyl, Nitro. S^d 

Mono- oder D.-(C, - O-alkylamino substituiert ist. oder 5-, 6- oder 7-gliedriges Heteraryl mit einem^i oder 
dre. He eroatoroen aus der Reihe N, O und S stent, oder R" Kir AlkyI steh fdas dunRiSc5£!SSi»M 

STT ,St * f e K am o 1CkSt ° ff ^ ^ nen ° der Wei Alk y' reste tragen kann oder deS sSKTfS 
ernes heterocychschen Rmgs «t, sowie ihre pharmakologisch annehmbaren SaureadditionssahWwobS R» > for 

Bevorzugt steht R 1 1 fGr den Rest der Formel 




wobei 

R 13 fur (Ci -Q)- AlkyI oder den Rest -CONR^R 17 steht; 
R" und R IS far gleiches oder verschiedenes (d -CO-Alkyi stehen- 
R ,e fur Wasserstoff oder (Ci -Q)- Alkyi steht und 
R 17 fur (Ci - C^-AIkyl steht oder 

R nt nC !5 7 f™VT? mk de ^ Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring bilden. 

Die be, den erfindungsgemaB emsetzbaren Sydnoniminen gegebenen Eittuteningen zu AlkySS etc. 
ge ten hier entsprechend. Bevorzugt ist es, wenn Y fur O steht R« und R» stehen bevorzugt^SMethyl 
n V ^ 0rZUgt 5* V ° d ' r ^5°" y™^*' Piperidino, Morpholino- oder Piperazb^ 
walSSSST 1 aflgem ~ FormeI 11 und ihre Herstellung sind z.R in der EP^A^SUSS 

S^SS^ ^ indungSgemaB eingesetzt werden ^esoionische Oxathiazolone, also Verbindungen, die das 




enthalten, insbesondere Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
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40 




(III) 45 



H.t£ r r^i ??^ 1 ' n W' A °i ^ la,kyl AryI ' das durch einen > 2wei oder drei Reste aus der Reihe 50 
Halogen, (C, -C^AIkyl, (C, -C^-A koxy, Trifluormethyl Nitro, Amino und Mono- oder Di-(C, ^hlkSmt 

JSv' dC ? erfindun f s 5? m f B u e ^et 2 baren Sydnoniminen gegebenen Erlauterungen zu Alkylgruppen eta 
gelten hier entsprechend. Die Verbindungen der allgemeinen Formel III sind beschrieben in der UsXs087631 « 

Eine weitere Klasse von Heterocyclen, die erfindungsgemaB einsetzbare NO-U eferanten sind, sind Furoxane, 
also Verbindungen, die das Strukturelement ' 
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enthalten, insbesondere Furoxane der allgemeinen Formel IV, 
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R 31 R 32 

(IV) 

0 0 



in der einer der Substituenten R 31 und R 32 fur den Rest — CO— R 33 und der andere fOr den Rest — CH 2 -R 41 
steht, worin R 33 fur Hydroxy, Alkyloxy, Cycloalkyloxy, Arylalkyloxy oder fQr den Rest -NR^R 35 steht; 
R 34 und R 35 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryialkyl, Heteroarylalkyl, 
R 36 R 37 N-Alkyl, R 36 0-Alkyl, R^O-CO-Alkyl, R 36 R 37 N-CO-Alkyl oder Alkyl-CO-(R 36 N)-alkyl stehen oder 
15 R 34 und R 35 zusammen mit dem diese bindenden Stickstoffatom einen Heterocyclus bilden, der auch durch Alkyl, 
Cycloalkyl, Alkoxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxy, Acetoxy, Benzyl, Phenethyl oder Aryl ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann; 

R 36 und R 37 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Benzyl, Phenethyl oder Aryl 
stehen; 

20 R 4! fur Hydroxy, Amino, den Rest R 42 07, den Rest R 42 NH— , Dialkylamino, Formyloxy, Formylamino, Alkylsul- 
fonylamino, Arylsulfonylamino, einen Rest aus der Reihe R 42 CO— O— , R 42 C0— NH— , H2N—CO— NH— , 
Alkyl-NH— CO— NH— , Aryl-NH— CO— NH— , 0 2 N-0-, (CHa^Si-O-, HydroxyalkyUNH-, Dialkylami- 
noalkyl-NH-, Alkyl-O-CO-NH-, Arylalkyl-O-CO-NH-, Alkyl-O-CO-O-, Arylalkyl-O-CO-O- 
und R 43 CO-0, den Rest R 42 -S(0)n-, einen Rest aus der Reihe Aminoaikyl-S(0)n-, Hydroxyalkyl.S(0^- f 

25 Alkyioxycarbonylalkyl-S(0)n und CarbamoylaIkyl-S(0)n— , das am Stickstoff auch durch einen oder zwei Alkyl- 
reste oder durch Aryialkyl, Heteroarylalkyl, Hydroxylalkyl oder Dialkylaminoalkyl substituiert sein kann oder 
dessen Stickstoffatom Teil eines Pyrrolidine Piperidin-, Morpholin-, Thiomorpholin- oder Piperazinringes ist, 
den Rest Alkyl-CO— S— , den Rest Aryl-CO— S- oderdenRest 

30 J \ 

-N^ y 

steht; 

35 R 42 fiir Alkyl. Aryl, Aryialkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl steht; 

R 43 fur Alkyl steht, das durch Alkoxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Alkanoylamino, Chlor, Hydroxy, 
Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, den Rest Alkyl-S(0)n-, den Rest Aryl-S(0)n~ den Rest Arylalkyl-S(0)n— 
oder Rest Alkenyl-S(0)„~ substituiert ist; 

Y fUr O, NH, Alkyl-N, Aryl-N, Arylalkyl-N, Alkanoyl-N, Alkoxycarbonyl-N, Alkylsulfonyl-N, Carbamoylmethyl- 
40 N, Carbamoylmethyl-N, das am Carbamoyl-Stickstoffatom durch einen oder zwei Alkylreste oder durch Aryial- 
kyl, Heteroarylalkyl oder Hydroxyalkyl substituiert ist, CH2, CH2—CH2, S(0)n oder eine direkte Einfachbindung 
steht; 

n fur 0,1 oder 2 steht; 

sowie ihre pharmakologisch annehmbaren Salze. 
45 ErfindungsgemaB verwendbar sind also sowohl die Furoxane der allgemeinen Formel IVa als auch die der 
allgemeinen Formel IVb, 

N M N N 

55 0 0® 0 0® 

( IVa) (IVb) 

60 ebenso wie Mischungen der isomeren Furoxane in beliebigen Mengenverhaitnissen. 

Ebenso kdnnen erfindungsgeraaB auch Furoxane der allgemeinen Formel IV eingesetzt werden, in der beide 
Substituenten R 31 und R 32 fur den Rest — CO-R 33 stehen, wobei die in den Resten R 31 und R 32 enthaltenen 
Reste R 33 gleich oder verschieden sein konnen und die oben angegebenen Bedeutungen haben kdnnen, oder 
Furoxane der allgemeinen Formel IV, in der einer der Reste R 31 und R 32 fur den Rest — CO— R 33 und der andere 
65 fttr Alkyl oder Cycloalkyl steht, oder Furoxane der allgemeinen Formel IV, in der einer der Reste R 31 und R 32 fur 
Alkyl, Alkoxy, Aryl, den Rest Alky!-S(0)n- oder den Rest Aryl-S(0)n— steht und der andere fur den Rest 
Alkyl-S(0) n oder den Rest Aryl-S(0) n — steht, wobei n wie oben angegeben definiert ist 
Die bei den erfindungsgemaB einsetzbaren Sydnoniminen gegebenen Erlauterungen zu Alkylgruppen eta 

6 
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gelten hier entsprechend 

o3?f- °» U ? t werden L P^oxane der allgemeinen Formel IV eingesetzt, in denen einer der Sub s titi. en t«»n rsi mA 

A!kyT 0r2USt StCht Ciner Substituenten RM ™ d to Wasserstoff und der andere fOr Wasserstoff oder 5 

Besonders bevorzugt stehen R« und gleichzeitig fttr Wasserstoff, oder es stent einer dieser beiden R es , P 
fur Wasserstoff und der andere fur Isopropyi oder MethyL 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von Furoxanen der allgemeinen Formal TV m a~ a 

beiden Substituenten R* und R» fur den Res! -CH 2 OH und dE r Si dSnl^cSiS TL^" 
■nsbesondere desjenigen Furoxans, in dem R» for den Rest -CH,OH und StaSL SJ Ka»Sh St ' " 

ErfindungsgemaB einsetzbare Furoxane sind beispieisweise beschrieben in DE-A-43 071055 A„ wn 
A-94/01422 oder bei W^liwa und A.Thomas, Heterocvdes 23 fl985> 399 aifi t u u n * f . W P" 

voriiegendenOffenbarungistoderkannennachbeS 

FkS (Fofme 6 !^ ****** beis P iekweise au <* Nitro-oxime, z. B. die Verbindung I5 




(V) 



20 



sauTetrra^S^ 

0 30 
50 " 

R ou -S— NH-OH (YD 

0 35 

in der R so wie oben fur R 21 angegeben definiert ist 
Stuttg^sS 

Ebenso konnen S-Nitrosothiole zur Behandlung und Vorbeueune von svstemisehpn ih,Mk tf i m , H . ^ 40 
eingesetzt werden, also Verbindungen, die das Strukturelement System,schen Entzundungssyndromen 

-S-N=0 

enthalten, insbesondere solche der allgemeinen Formel VII, 45 
R55-S-N-0 (VII) 

in der R 55 fur Alkyl stent, oder beispieisweise Nitrosothiole aus der Reih* <z mj^o^ kt r • ... . 
S-Nitrosoglutathion, S-Nitrosocystebund S-Nitroso^ptoS 50 
weise in der EP-A-412699 und der US-A-51 16861 beschrieben! i>ynUlese von S-Nitrosothiolen ist beispiels- 

Eingesetzt werden k6nnen weiterhin Salpetrigsaureester, also Verbindungen, die das Strukturelement 
-O-N-0 

55 

enthalten, insbesondere solche der allgemeinen Formel VIII, 
R60_ O -N = O (VIII) 

in der R 60 fur Alkyl steht 60 

Ein geeignetes Nitrit ist z. B. Isoamylnitrit Die Salpetrigsaureester kdnnen in bekannter Weise durch Vereste- 
rung der entsprechenden Alkohole hergestelk werdea Ke GurCn verestc " 

geSl^SStef ,r ~ ^ mehrWertigen A,koholen e ^setzt ^rden, also Verbindun- 

65 

-O-N0 2 
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enthalten, insbesondere solche der allgemeinen Formel IX, 
R 65 -0-N0 2 (IX) 

5 in der R 65 fur AlkyI stent, oder beispielsweise Salpetersaureester aus der Reihe Nitroglycerin Glyeeroltrini- 
trat), Isosorbidmononitrat (2-Nitrat und 5-Nitrat), Isosorbiddinitrat, Pentaerithrityltetranitrat (« 2£-Bis«(hy- 
droxymethyl)propan«13-dioltetranitrat) und Nicorandil. Weitere Beispiele fOr Nitrate and z.B. in der EP- 
A-485723 und WO-A-91/12230 beschriebea 

Eine weitere KJasse von erfindungsgemfiB einsetzbaren NO-Lieferanten sind Anlagerungsverbindungen von 

io NO an Amine, beispielsweise die sogenannten NONOate der allgemeinen Formel X, 

R 70 0 Q 



15 



30 



45 



50 



\ I 

N-N— N=0 ^ (X) 



R 71 

20 in der einer der Reste R 70 und R 71 for Wasserstoff und der andere oder beide, die dann gleich oder verschieden 
sein konnen, fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci— C12)- AlkyI oder Benzyl stehen oder R 1 und R 2 zusammen 
mit dem Stickstof fatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidine Piperidin-, Morpholin-, Thiomorpholin oder 
Piperazinring bilden, der auch durch eine, zwei, drei oder vier Methylgruppen oder eine Carboxygruppe sowie 
— im Falle eines Piperazinringes — zusatzlich durch AlkyI, AryL Hetaryl oder Alkanoyl substituiert sein kann, 

25 und in der far ein Kationaquivalent eines anorganischen oder organischen Kations steht, beispielsweise fur ein 
Kation eines Alkali- oder Erdalkalimetalis, wie Natrium, Kalium oder Calcium, oder fur ein organischsubstituier- 
tes Ammoniumkation, insbesondere das Kation R 70 R 71 NH2®. Verbindungen der allgemeinen Formel X und 
ebenso einsetzbare Derivate davon, z. B. Verbindungen der allgemeinen Formel XI, 



R 70 O 9 



35 R 71 



\ I 

I 

/ 



N— N=34-0— R 72 (XI) 



in der R 70 und R 71 wie oben angegeben definiert sind und R 72 fur AlkyI steht, sind beispielsweise beschrieben in 
der US-A-5039705, der WO-A-93/07114, der WO-A-91/04022 und bei CMMaragos et aL, J. Med Chem. 34 
40 (1991), 3242. Beispiele fur erfindungsgemSB einsetzbare Verbindungen der allgemeinen Formel X sind das 
Diethylamin-NO-Addukt oder das Isopropylamin-NO-Addukt Die oben gegebenen Erl&uterungen zu Alkylre- 
sten usw. gelten fur die Substanzen der Formel VI bis XI entsprechend. 

Ebenso sind aber Addukte von NO an andere Amine einsetzbar, z. B. an Polyamine, beispielsweise das 
Spermin, das mit NO das Addukt der Formel 



r 

H 2 N-(CH 2 )3-NH 2 -(CH 2 ) 4 -N-{CH 2 ) 3 -NH 2 



liefert (CM.Maragos et aL, locxit; JAJirabie et al, J. Org. Chenu 58 (1993), 1472; D.Morley et aL, J. Cardiovasc. 
Pharm.21(1993),670). 

Auch NO-Metall-Komplexe, z.B. Natriumnitroprussid (Natriumpentacyanonitrosoferrat), k6nnen erfin- 

55 dungsgem^fl eingesetzt werdea 

Bevorzugt werden bei der Behandlung von systemischen Entziindungssyndromen Sydnonimine und Furoxane 
als NO-freisetzende Substanzen eingesetzt 

Die Qberraschende auBerordentlich protektive Wirkung NO-freisetzender Substanzen beim systemischen 
Entzundungssyndrom (SIRS) und ihre Eignung zur Behandlung und Vorbeugung bei diesem Krankheitsgesche- 

60 hen kann z. B. in einem Modell der Sepsis am narkotisierten Schwein gezeigt werden, bei dem das Krankheitsge- 
schehen infektids, durch Gabe von Lipopolysaccharid aus E coli, ausgeldst wird. Durch Verabreichung einer 
NO-freisetzenden Substanz werden die durch das Lipopolysaccharid verursachten VerSnderungen der hamody- 
namischen und respiratorischen Parameter und der Blutparameter unterdrUckt oder abgeschwacht und der 
AJlgemeinzustand wesentlich verbessert 

65 NO-freisetzende Verbindungen und ihre pharmakologisch annehmbaren Salze kfinnen daher am Tier, bevor- 
zugt am Saugetier, und insbesondere am Menschen bei SIRS als Heilmittel fur sich allein, in Mischungen 
untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht werden, die eine enterale oder 
parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis einer oder mehrerer 

8 
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ne£L2 T£L ° nne c " ° raU I" m , F ? rm Von Pi » e ^Tabletten. Lacktabletten, Drage^ftS- Sd Weichgelati- 
seln kann man z. B. Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk. SteaSre o^f ^^!f ^ 

kontinu.erhcl, z. B. ,„ Form einer Infusion oder mit Hilfe eines therapeutischS ZSttT « 
Beispiele fur erfindungsgemaO verwendbare NO-freisetzende Verbindungen 

1 . N-Ethoxycarbonyl-3-morpholino-sydnonimin (Molsidomin) 
2.3-MorphoIino-sydnoniminium-chlorid(SIN-l) 

3. Nitroglycerin 45 

4. Isosorbiddinitrat 

5. Isosorbidmononitrat 

6. Nicorandil 

7. N-(4-MethoxyberizoyI)-3^ 

^-(cis-^e-DimethylpipendinoJsydnoniminium-hydrogentartrat 50 

;: 3 }*f"? ,mwh y Ith ^ 

1 0. 4-HydroxymethyI-furoxan-3-carbonsaureamid 

1 1. N,N' : Di.isopropyl-furoxan-3 f 4-dicarbonsaureamid (Ipramidil) 

1 2. Natnumnitroprussid 

13. Pentaerythrityltetranitrat 55 

1 4. S-Nitroso-N-acetyl-penicillamin 

15. Phenylsulfhydroxamsaure 

16. S-Nitroso-captopril 

1 7. 3- t-Amyl- l,2,3,4-oxtriazolium-5-olat 

18.Isoamylnitrit » 
1 9. N-(3- Nitrato-2^-dimethy l-propanoy I)-L-cysteinethylester 

20. 4- Ethyl-2-hydroximino-5-iutro-3-hexenamid (FK 409) 

23. Spermin-NO-Komplex (SPER/NO) 65 
24.4-Phenyl-3-phenylsuIfonyI-furoxan 
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In vivo-Modell zur pharaakdlogischen Bestimmung der Wirkung der Verbindungen auf die Hamodynamik 
sowie auf die Respiration und die Blutparameter. 

An mannlichen Schweinen (18 bis 22 kg) erfolgt zunachst eine Vollnarkose durch intramuskulare Injektion 
von Ketarainchlorid (20 mg/kg). Nach Einsetzen der Narkose erfolgt die Weiterleitung der Anasthesie mit einer 
5 Dauerinfusion von Natriumpentobarbital (3 rag/kg/h, i.v.). Nach Tracheotomie werden die Here nait einem 
Gemisch aus Raumluft und Sauerstoff beatmet AnschlieBend erfolgt die Praparation der Vena und Arteria 
femoraiis, urn die Application von Substanzen und die Messung des Blutdrucks und der Herzfrequenz mit Hilfe 
eines Statham P23Ac-Drucktransducers zu gewahrleisten. Des weiteren wird ein Ballonkatheter fiber die 
V.jugularis in die A*pulmonaris plaziert, um den Pulmonahviderstand zu messen. Blutgase und pH werden 
io regelmaBig zur Oberwachung der Narkose mittels eines automatischen Blutanalysegerates gemessen, 

Die Tiere wurden in drei Gruppen mit jeweils 5 bis 6 Individuen eingeteilt Gruppe 1 erhielt eine Infusion von 
Kochsalz ("Kontrolle"). Gruppe 2 erhielt eine Dauerinfusion von Lipopolysaccharid (LPS) (Exoli 111^04, 
15 n,g/kg/h) ("LPS"). Gruppe 3 erhielt ebenfalls eine LPS-Dauerinfusion, zusatzlich aber kurz vor der LPS-Gabe 
eine Bolus-Injektion der Testsubstanz sowie, parallel zum LPS, eine Dauerinfusion der Testsubstanz, 
15 Die erhaltenen MeBwerte sind in der folgenden Tabelle 1 angegeben. Als Testsubstanz erhielt Gruppe 3 das 
SIN-1 (Beispielsubstanz 2), die MeBwerte finden sich in der Spalte "LPS+SIN-r. Bei der Bolusinjektion kurz 
vor der LPS-Gabe wurden 0,025 mg/kg SIN-1 gegeben, bei der parallel zum LPS erfolgenden Dauerinfusion 
5ng/kg/h. 

20 Tabelle 1 

Effekt der SIN-l-Gabe auf die verschiedenen hamodynamischen Parameter vor und nach der Gabe von 
Lipopolysaccharid in anasthesierten Schweinen. 

In der Zeile "CV ist der Ausgangswert vor der LPS-Gabe angegeben, in der Zeile "A(180T der nach 180 
25 Minuten gemessene Unterschied zu diesem Ausgangswert 

Es bedeuten: 
BD = mittlerer arterieller Blutdruck; 
HF => Herzfrequenz; 
dp/dt « Kontraktilitat; 
30 PAD - mittlerer arterieller Pulmonalarteriendruck; 
HZV = Herzzeitvolumen; 

PVR — pulmonaler vaskularer Widerstand (angegeben in % des Ausgangswertes der Kontrolle) 



Parameter Kontrolle LPS LPS+SIN-1 



BD 


CV 


115+4 


111+1 


115+4 


(mm Hg) 


A(180') 


-7+3 


-64±1 


-35±3 


HF 


CV 


107+4 


106+5 


110+4 


(b/min) 


A(180') 


-4+2 


37+7 


-4+2 


dp/dt 


CV 


2157+52 


2234+43 


2213+52 


(mm Hg/ 


A(180') 


-84+22 


-1433+34 


-884+22 


sec) 








PAD 


CV 


13+4 


14+2 


12+4 


(mm Hg) 


A(180' ) 


4±2 


15+6 


4+2 


HZV 


CV 


4118±54 


4090+62 


4156+122 


(ml /min) 


A(180') 


-114+24 


-2200+231 


-1400±264 


PVR 


CV 


100+5 


104+4 


111+11 


(*) 


A(180' ) 


8+7 


275+20 


75±16 
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Beispiele pharmazeutischer Praparate 
Beispiel 1 

Gelatineweichkapseln enthaltend: 



Molsidomin 5 mg 

Aus Kokosf e tt fraktioniertes Triglyceridgemisch 1 50 mg 

Kapselinhalt 1 55 mg 

Beispiel 2 

Gelatineweichkapseln enthaltend: 

3- Morpholino-sydnoniminiumchIorid (SIN- 1 ) 4 m g 
Aus Kokosf ett fraktioniertes Triglyceridgemisch 1 50 mg 
Kapselinhalt 154 mg 

Beispiel 3 

Injektionsldsung enthaltend pro ml: 

4- Hydroxymethyl-furoxan-3-carbonamid 5 mg 
Natriumchlorid 9 mg 
Wasser zu Injektionszwecken ad 1 mi 



Beispiel 4 

Injektionslosung enthaltend pro ml: 

Isosorbidmononitrat 5 mg 

Natriumchlorid 9 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 m i 



Beispiel 5 

Injektionslosung enthaltend pro mol: 

Molsidomin 5 mg 

Natriumchlorid 9 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ml 



Beispiel 6 

Injektionslosung enthaltend pro mol: 

Nitroglycerin 
Polyethylenglykol 400 
Natriumchlorid 

Wasser zu Injektionszwecken ad 



t mg 
03 mg 
9 rag 
i ml 



Beispiel 7 

Injektionslosung enthaltend pro ml: 

Natriumnitroprussid 1 m g 

Natriumchlorid 9 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ml 
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Beispiel 8 

Injektionsldsung enthaltend pro ml: 

5 3-(cis-2,6-DimcthyIpiperidino)"Sydnoniminium-hydro- 5 mg 

gentartrat 

Natriumchlorid 9 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ml 

10 

Beispiel 9 

Tabletten enthaltend: 



Molsidomin 5 mg 

Maisstarke 150 mg 

Milchzucker 60 mg 

Mikrokristalline Cellulose 50 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 



Beispiel 10 

Tabletten enthaltend: 



Isosorbiddinitrat 50 mg 

Maisstarke 150 mg 

30 Milchzucker SO mg 

Mikrokristalline Cellulose 50 mg 

Polyvinylpyrrolidon 20 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 



40 



Beispiel 11 

Tabletten enthaltend: 



Pirsidomin 25 mg 

Maisstarke 150 mg 

Milchzucker 60 mg 

45 Mikrokristalline Cellulose 50 mg 

Polyvinylpyrrolidon 20 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 

50 

Beispiel 12 

Tabletten enthaltend: 

55 4-Hydroxymethyl-furoxan-3-carbonamid 20 mg 

Maisstarke 45 mg 

Milchzucker 94 mg 

Magnesiumstearat 1 mg 

60 Maisquellstarke 7,5 mg 

Natriumstarkeglykolat 3 mg 



65 
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Beispiel 13 

Tabletten enthaltend: 

3-Morphohno-sydnoiumin-chIorid(SIN«l) 5 mg 



Molsidomin 



Dragees enthaltend: 



Molsidomin 

Maisstarke 

Lactose 



Dragees enthalten: 



Isosorbidmononitrat 



Lactose 



losiiche Starke 



150 mg 
60 mg 
50 mg 



Maisstarke 
Milchzucker 

Mikrokristalline CeUulose 

Magnesiumstearat 2 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 

Beispiel 14 

Tabletten enthaltend: 

Nicorandil 20 mg 

Maisstarke 150 m g 

Milchzucker 6 0 mg 

Mikrokristalline Cellulose 50 m g 

Polyvinylpyrrolidon 20 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 

Beispiel 15 

Rektale Arzneiform enthaltend: 



5mg 



Suppositoriengrundmasse ad 2 g 

Beispiel 16 



5mg 
100 mg 
60 mg 



sea Calciumphosphat 30 m g 

I6sliche Starke 3 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

kolloidale Kieselsaure 4 m g 

Beispiel 17 



30 mg 



Maisstarke jqO mg 



60 mg 



sea Calciumphosphat 30 mg 



3mg 



Magnesiumstearat 2 mg 

kolloidale Kieselsaure 4 mg 

PatentansprOche 



1. Verwendung von NO-freisetzenden Substanzen als Wirkstoffe zur Vorbeugung und Behandlung von 
systemischen Entzflndungssyndromen (SIRS). 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein Sydnonimin oder ein Sydnoniminiums- 
alz emgesetzt wird, bevorzugt Molsidomin, SIN-1. Pirsidomin, das 3-(cis-2,6-Dimethylpiperidino)sydnonimi- 
niumhydrogentartrat oder das 3^33-Dimemyl-l>4-thiazin^-yI)sy^ 



13 



_4420523A1_I_> 



DE 44 20 523 Al 



3. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein Furoxan eingesetzt wird, bevorzugt 
das 4-Hydroxymethyl-2-oxyfurazan-3"CarbonsaureamidL 

4. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein 1 A3 f 4-Oxtriazolium-5-olat oder ein 
1 A3,4-Oxtriazolium-5-irainat eingesetzt wird 

5. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Sulfhydroxamsfiure eingesetzt wird 

6. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein S-Nitrosothiol eingesetzt wird 

7. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 4-Ethyl-2-hydroximinc-5-nitro-3-hexena- 
rnid eingesetzt wird 

8. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein Salpetrigsaureester oder ein Salpeter- 
saureester eingesetzt wird 

9. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Anlagerungsverbindung von NO an 
ein Amin oder ein NO-Metall-Komplex eingesetzt wird 

10. Verwendung gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
NO-freisetzende Verbindung bei SIRS infektidser Genese, bevorzugt beim septischen Schock, bei akuter 
Arthritis oder bei akuter Peritonitis eingesetzt wird 

11. Verwendung gemaB einem oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
NO-freisetzende Verbindung bei SIRS nicht-infektidser Genese, bevorzugt bei hamorrhagischen, allergi- 
schen oder traumatischen Schockzustanden, bei rheumatoider Arthritis, bei Colitis ulcerosa, bei Morbus 
Crohn oder bei Pancreatitis, eingesetzt wird 
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